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た.OBp-702はp53を誘導する一方でp21を抑制 し､強力にアポ ト-シスやオー トファジー
を誘導 した｡EIA依存的なmicroRNA-93/106bの誘導が p21の抑制に関与 した｡さらに､p53
下流の DRAM発現の維持もオー トファジーの増強に関与 した｡OBP-301抵抗株を用いた脛骨
同所性移植マウスモデルを作成 し､OBp-702はOBP-301に比べて有意に腫傷増殖を抑制 した｡
OBp-702を用いたウイルス療法は､骨肉腫に対する新規治療法となる可能性が示唆 された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究では､テロメラーゼ活性に依存して増殖する腫虜融解アデノウイルス
(OBP-301)に腫療抑制遺伝子 p53を組み込んだ新規アデノウイルスOBp-702
を作成し､OBP-301に抵抗性を示す骨肉腫細胞株に対する治療効果とその分子
機序の解明を試みたbその結果､oap-702は､OBP-301抵抗性の骨肉種細胞
株にも強力な抗腫療効果を示し､p53の誘導の他にpZlを抑制してアポ トー シ
スやオートファジーを強く誘導することが分かった｡EIA依存的なマイクロ
RNA-93/106bの発現誘導が p21の抑制に関与していることを明らかにした.
さらに､p53下流のDRAMの党規維持もオートファジーの増強に関与している
ことが分かった｡また､OBP-301抵抗性の細胞株を用いた頚骨同所性移植マウ
スモデルを作成して､OBp-702がOBP-301と比較して有意に腫癌増殖を抑制
することも示した｡
本研究は､OBPl702を用いたウイルス療法が骨肉腫に対する新しい治療法に
なり得ることを示した点において価値ある業績であると認める｡
Lよって.本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
